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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
最近，転移や抗癌剤耐性などの癌悪性度に癌幹細胞が関与していると報告されている．多能性維持
因子である Sox2，Oct4，Nanog遺伝子は iPS細胞(人工多能性幹細胞)に関わる因子として注目されて
いる．また，これらの因子は癌幹細胞との関連性も推測されるが，それを検討した報告は少ない．そ
こで，われわれは胃癌組織における多能性維持因子の発現と臨床病理学的背景を検討し，癌幹細胞と
の関連性を評価した． 
【対象】 
当施設で切除術を施行した 290例の胃癌症例を対象とした．290例中，253例が根治術を施行され
ていた． 
【方法】 
Sox2，Oct4，Nanog遺伝子の発現を免疫組織化学染色法にて検討した．それぞれの遺伝子発現の評
価は，染色濃度および染色されている癌細胞数率をスコア化し評価した． 
【結果】 
胃癌症例 290例中， Sox2陽性例 159例(55%)，Oct4陽性例 129例(44%)，Nanog陽性例 28例(10%)
であった．Sox2 陽性例および Oct3/4陰性例では，T 因子（p＜0.001）および N 因子（p=0.004），ly
因子（p<0.001）と有意に関連性が認められた．根治切除を受けた 253例において，Sox2陽性例の予
後は Sox2 陰性例に比し，有意（p<0.01；log-rank test）に不良であった．また，Oct3/4 陰性例の
予後は Oct3/4 陽性例に比し，有意（p＝0.04；log-rank test）に不良であった．また，多変量解析
においても両者は独立因子であった(p=0.01，p=0.04)． 
【結論】 
Sox2発現陽性および Oct3/4発現陰性は胃癌細胞の浸潤・転移能と関連がある．また，それらは胃
癌患者において独立した予後因子であると考えられた． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
最近，癌幹細胞は転移などの癌悪性度と関連していると報告されている．多能性維持因子である
Sox2，Oct3/4，Nanogは人工多能性幹細胞に関わる因子として注目されている．これらの多能性因子
は癌幹細胞の特性と関連していることが推測されるが，その検討はほとんど認められない．本研究は
胃癌組織における多能性維持因子の発現と臨床病理学的背景との関連性を検討している． 
 方法は胃癌 290例を対象とし，Sox2，Oct3/4，Nanogの免疫組織化学染色を行い，胃癌細胞におけ
る発現とその臨床病理学的意義を調べている． 
 その結果，Sox2 陽性は 159 例(55%)，Oct3/4 陽性は 129 例(44%)，Nanog 陽性は 28 例(10%)であっ
た．Sox2陽性症例および Oct3/4陰性症例は，浸潤度(T因子；p＜0.01），リンパ節転移(N因子；p<0.01），
リンパ管侵襲（ly 因子；p<0.01）と有意な相関が認められた．根治切除を受けた 253 例において，
Sox2 陽性例は陰性例に比し，有意（p<0.01；log-rank test）に予後不良であった．また，Oct3/4
陰性例は陽性例に比し，有意（p＝0.04；log-rank test）に予後不良であった．多変量解析において
も両者は独立した予後因子であった(p=0.01，p=0.04)．一方，Nanog発現は臨床病理学的背景との関
連性は認められなかった． 
 以上の結果より，Sox2発現陽性および Oct3/4発現陰性は胃癌細胞の浸潤・転移能との関連性が示
唆され，それらは胃癌患者の独立した予後予測因子であると考えられた． 
 本論文は，胃癌において多能性維持因子である Sox2および Oct3/4発現の意義を明らかにしたもの
であり，胃癌の増殖進展機序解明に寄与するものと考えられる．よって，本研究は博士(医学)の学位
を授与されるに値するものと判定された． 
